ЗАМІЩЕНІ 3-R-7,8-ДИГІДРО-2Н-ПІРОЛО[1,2-а][1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-с]ХІНАЗОЛІН-5а(6Н)-АЛКІЛКАРБОНОВІ КИСЛОТИ – ПЕРСПЕКТИВНИЙ КЛАС МАЛОТОКСИЧНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ АГЕНТІВ by Stavytskyi, V. V. et al.
5ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2019. № 3
Синтез біологічно активних сполук
Synthesis of biologically active compounds
ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЧАСОПИС
Синтез біологічно активних сполук
http://ojs.tdmu.edu.ua/index.php/pharm-chas
ІНФОРМАЦІЯ
Надійшла до редакції / Received: 
05.09.2019
Після доопрацювання / Revised: 
15.09.2019
Прийнято до друку / Accepted: 
24.09.2019
Ключові слова:
 3-R-7,8-дигідро-2Н-піроло[1,2-а]
[1,2,4]триазино[2,3-с]хіна золін-
5а(6Н)-алкілкарбонові кислоти; 
гостра токсичність; 
карагеніновий набряк; 
протизапальна активність.
АНОТАЦІЯ
Мета роботи. Дослідження протизапальної активності та гострої токсичності 
оригінальних 3-R-7,8-дигідро-2Н-піроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-
5а(6Н)-алкілкарбонових кислот.
Матеріали і методи. Дослідження протизапальної активності проводили 
на моделі карагенінового набряку лапки білих щурів-самців лінії «Вістар» 
масою 140 – 220 г. Досліджувані речовини вводили перорально у вигляді 
водної суспезії (стабілізатор – Твін-80) за допомогою атравматичного зонда 
в дозі 25 мг/кг, натрію диклофенак – 10 мг/кг. Показники гострої токсичності 
досліджуваних сполук було спрогнозовано in silico (програмні пакети GUSAR і 
TEST) та встановлено in vivo на білих безпородних мишах обох статей масою 
16 – 24 г. Синтезовані сполуки вводили одноразово внутрішньоочеревинно у 
вигляді тонкої суспензії у фізіологічному розчині, стабілізованої Твіном 80. 
Середньолетальні дози (ЛД50) визначали за методом В. Прозоровського. 
Статистичну обробку даних проводили за загальноприйнятими підходами, 
використовуючи статистичний пакет програм «STATISTICA® for Windows 
6.0» (StatSoft Inc, № АХХR712D833214FAN5). 
Результати й обговорення. Вивчення протизапальної дії похідних 
піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну показало, що досліджувані 
сполуки є високоактивними протизапальними агентами, які за рівнем дії 
конкурують або перевищують препарат порівняння натрію диклофенак. 
Найбільш активною виявилась 3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-
піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова кислота 
(5), яка за рівнем дії перевищує препарат порівняння більш ніж на 20 %. 
Результати вивчення гострої токсичності похідних піроло[1,2-a][1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолінів, проведені методами in silico та in vivo, корелюють 
між собою. Внутрішньоочеревинне введення досліджуваних сполук білим 
безпородним мишам у дозах від 500 до 1500 мг/кг дозволило віднести їх до 
IV та V класу токсичності (малотоксичні та практично нетоксичні сполуки, 
згідно із класифікацією токсичності при парентеральних способах введення).
Висновки. Досліджено протизапальну активність та гостру токсичність серед 
оригінальних піроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолінів і встановлено, що 
більшість досліджуваних сполук мають виражену протизапальну дію при 
внутрішньошлунковому введенні та належать до практично нетоксичних 
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або малотоксичних сполук (IV-V клас). Обговорено взаємозв’язок «хімічна 
будова – протизапальна активність» і показано, що введення залишку 
пропанової кислоти в положення 5а зазначеної системи є виправданим у 
плані пошуку сполук з антиексудативною дією, а зазначені структури є 
перспективною групою для проведення подальшого спрямованого синтезу 
і фармакологічних досліджень із метою створення на їхній основі нових 
нестероїдних протизапальних засобів. 
Вступ. На сьогодні нестероїдні протизапальні за-
соби (НПЗЗ) є однією з найбільш ефективних груп 
лікарських препаратів з характерною протизапаль-
ною, аналгетичною, антиревматоїдною та антипіре-
тичною дією [1]. Поряд із запальними та ревматични-
ми захворюваннями, НПЗЗ досить широко застосо-
вуються практично у всіх галузях медицини, включно 
онкології і психіатрії [2]. Детальне вивчення молеку-
лярних механізмів запалення і побічних ефектів 
НПЗЗ, а також розробка на цій основі нових препара-
тів, вважається одним з найбільш значущих досяг-
нень фармакології кінця ХХ століття [1, 3]. Найбільш 
важливий механізм, який визначає ефективність і 
токсичність НПЗЗ, повʼязаний з пригніченням актив-
ності циклооксигенази (ЦОГ). На сьогодні найбільш 
відомі дві основні ізоформи ЦОГ: ЦОГ-1 і ЦОГ-2. У 
більшості тканин ЦОГ-1 у різній кількості присутня 
постійно і належить до категорії «структурних» фер-
ментів, що регулюють фізіологічні ефекти просто-
гландинів. ЦОГ-2 в нормі відсутня в більшості тканин, 
але її рівень істотно збільшується під час розвит ку 
запалення. Ці дані дозволили створити концепцію, 
яка полягає в тому, що інгібування ЦОГ-2 розгляда-
ється як один з провідних механізмів протизапаль-
ної та аналгетичної дії НПЗЗ, тоді як пригнічення 
активності ЦОГ-1 веде до розвитку побічних реакцій 
[4]. Ось чому ефективність і токсичність більшості 
НПЗЗ, пов’язують насамперед із їхньою низькою се-
лективністю, тобто здатністю однаковою мірою при-
гнічувати активність обох ізоформ ЦОГ. Однак, не-
зважаючи на безперечну клінічну ефективність су-
часних НПЗЗ, часом навіть короткочасний прийом 
цих препаратів в терапевтичних дозах може призво-
дити до розвитку ряду побічних реакцій [5], найпоши-
ренішою серед яких є гастротоксичність [6]. Зазначе-
не може бути пов’язано з тим фактом, що ЦОГ-2 бере 
участь не тільки в розвитку запальних реакцій, але і 
перебуває в якості «структурного» ферменту, який 
забезпечує нормальну функцію ряду органів. Отже, 
на сьогодні не існує абсолютно безпечних НПЗЗ, в 
тому числі і серед селективних інгібіторів ЦОГ-2, а 
синтезований уже понад 30 років тому натрію дикло-
фенак все ще визнається «золотим» стандартом 
ефективності [7]. Таким чином, проблема створення 
нових препаратів, що мають високу протизапальну 
активність, селективність та кращі параметри безпе-
ки, залишається актуальною.
Метою даної роботи є дослідження протизапаль-
ної активності та гострої токсичності оригінальних 
3 - R - 7 , 8 - д и г і д р о - 2 Н - п і р о л о [ 1 , 2 - а ] [ 1 , 2 , 4 ]
триазино[2,3-с]хіназолін-5а(6Н)-алкілкарбонових 
кислот як потенційних протизапальних агентів.
Матеріали і методи. Дослідження протизапаль-
ної дії та параметрів токсичності було проведено для 
ряду оригінальних піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]
хіназолінів 1-9 (рис. 1), які було синтезовано на кафе-
дрі органічної і біоорганічної хімії Запорізького дер-
жавного медичного університету (зав. кафедри – 
проф., д. фармац. н. С. І. Коваленко). Будову сполук 
підтверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, 1Н і 
13С-ЯМР-, хромато-мас-спектрів [8].
Дослідження протизапальної активності проводи-
лось на білих щурах-самцях лінії «Вістар» масою 140 
– 220 г, які утримувалися в умовах віварію (з природ-
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1. R1=Me; R2=H; R3=H; n=0.
2. R1=Ph; R2=F; R3=H; n=0.
3. R1=Ph; R2=H; R3=F; n=0.
4. R1=4-FC6H4; R2=F; R3=H; n=0.
5. R1=Me; R2=H; R3=H; n=2.
6. R1=Ph; R2=H; R3=H; n=2.
7. R1=Ph; R2=F; R3=H; n=2.
8. R1=4-FC6H4; R2=H; R3=H; n=2.
9. R1=4-FC6H4; R2=F; R3=F; n=2.
n
Рис. 1. Структура 3-R-7,8-дигідро-2Н-піроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-5а(6Н)-алкілкарбонових кислот.
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ним режимом освітлення; при температурі 22 – 24 °C 
і відносній вологості повітря 40 – 50 %) на стандарт-
ному раціоні з вільним доступом до їжі та води. Всі 
дослідження відповідали умовам «Європейської кон-
венції захисту хребетних тварин, що використову-
ються в експериментальних та інших наукових цілях» 
[9, 10]. Експериментальну модель, а саме «карагені-
новий» набряк лапки щурів, викликали субплантар-
ним введенням 0,1 мл 1% водного розчину 
λ-карагеніну в тильну поверхню правої задньої кін-
цівки піддослідних та контрольних груп тварин [7, 11]. 
Досліджувані сполуки у вигляді суспензії вводили 
тваринам одноразово, внутрішньошлунково за допо-
могою голки з булавоподібним потовщенням у дозі 
25 мг/кг маси (водна суспензія стабілізована Тві-
ном 80), натщесерце за 1 год до введення флогогену. 
Препарат порівняння натрію диклофенак (ТМ «Ди-
клак» SANDOZ, Словенія) вводили подібним чином у 
дозі 10 мг/кг маси. Контрольна група щурів отримува-
ла еквівалентну кількість фізіологічного розчину з 
Твіном 80. Оцінку набряку проводили шляхом вимі-
рювання об’єму стопи до введення флогогену, через 
дві, три та чотири години після його введення за до-
помогою плетизмометру згідно з описаними підхода-
ми [12]. Антиексудативна активність досліджуваних 
речовин визначається як здатність зменшувати роз-
виток набряку та обраховується за формулою: 
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де А – антиексудативна активність, %; Мн.д. – маса 
набряклої стопи в досліді; Мз.д. – маса здорової стопи 
в досліді; Мн.к. – маса набряклої стопи в контролі; 
Мз.к. – маса здорової стопи в контролі.
Прогнозування гострої токсичності досліджуваних 
сполук проводилось in silico з використанням про-
грамних пакетів (сервісів) GUSAR (General 
Unrestricted Structure-Activity Relationships) [13] і 
TEST [14, 15]. Експериментально гостра токсичність 
встановлена in vivo на білих безпородних мишах 
обох статей масою 16 – 24 г. Тварини утримувались 
на стандартному раціоні харчування віварію [9, 10]. 
Досліджувані сполуки вводили тваринам у вигляді 
суспензії (стабілізатор Твін-80) внутрішньоочеревин-
но у вигляді тонкої водної суспензії на фізіологічному 
розчині, в об’ємі не більше 1 мл. Контрольній групі 
тварин вводили фізіологічний розчин і з Твіном 80 в 
тому ж об’ємі, що і дослідним групам. Кожна група 
складалась з 8 тварин. Спостереження за тваринами 
проводили протягом 2 діб після одноразового вве-
дення речовин. Протягом цього часу спостерігали за 
поведінкою тварин, станом їхньої шкіри та слизових 
оболонок, нервовою збудливістю, кількістю живих і 
загиблих тварин. Середньолетальні дози (ЛД50) ви-
значали за методом В. Прозоровського [16].
Результати дослідження опрацьовували згідно із 
загальноприйнятими підходами за допомогою ста-
тистичного пакета програм «STATISTICA® for 
Windows 6.0» (StatSoft Inc, № АХХR712D833214FAN5). 
Нормальність розподілу оцінювали за критерієм 
Kolmogorov – Smirnov (D) та Lilliefors, Shapiro-Wilk 
(W). У випадку розподілу відмінного від нормального 
чи аналізу порядкових змінних використовували 
Mann – Whitney U. Для двох непов’язаних вибірок і 
для більшого числа вибірок – критерій Kruskal – 
Wallis H із наступним порівнянням за Games – Howell. 
Для всіх видів аналізу статистично значущими вва-
жали відмінності при рівні значущості не менше ніж 
0,05 [17].
Результати й обговорення. На етапі впрова-
дження лікарських засобів одним із важливих крите-
ріїв є встановлення порогу токсичності та нешкідли-
вості, обґрунтування безпечних рівнів впливу на ор-
ганізм. Тобто, лікарські засоби повинні проявляти не 
тільки високу терапевтичну активність, але й не мати 
побічної дії. З врахуванням того, що такі експеримен-
тальні дослідження доволі дорогі, і крім того, їх по-
стійно критикують з етичних міркувань, на сьогодні 
широко використовуються in silico методи визначен-
ня токсичності. Враховуючи зазначене, для попере-
днього встановлення параметрів безпеки нами про-
ведено прогнозування токсичності з використанням 
програмного забезпечення GUSAR та TEST [13-15]. 
Результати розрахунків гострої токсичності з вико-
ристанням зазначених сервісів показали, що нові по-
хідні піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолінів 
можна віднести до малотоксичних речовин (табл. 1). 
Зазначене надало можливість вибрати безпечну 
дозу для попереднього скринінгу протизапальної ак-
тивності.
Раніше нами показано, що сполуки, які містять 
триазино[2,3-c] хіназоліновий фрагмент, є носіями 
протизапальної активності. Так, для 3-(3-R-2-оксо-
2H-[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-6-іл)алкілкарбоно-
вих кислот та їх похідних [18], а також 3′-R1-спіро[(аза/
oкса/тіа)циклоалкіл-1(3,4),6′-[1,2,4] триазино[2,3-c]
хіназолін]-2′(7′H)-онів [19], описано антиексудативну 
дію, яка суттєво перевищувала ефект референс-
препарату «Натрію диклофенаку». Отже, перспек-
тивним напрямком подальшого пошуку протизапаль-
них агентів серед похідних зазначеної гетероцикліч-
ної системи є структурна модифікація, що спрямова-
на на анелювання по ребру а піролідинового фраг-
менту з введенням до положення 5а ангулярної кар-
боксильної або карбоксиалкільної групи. 
Для оцінки протизапальної активності досліджува-
них сполук була обрана модель карагенінового на-
бряку задньої лапи у щурів як класична модель для 
первинної оцінки протизапальної (антиексудативної) 
дії нових хімічних речовин. За результатами дослі-
джень встановлено (табл. 2), що похідні піроло[1,2-a]
[1,2,4]триазино[2,3-c]хіназоліну (1-9) при введенні у 
дозі 25 мг/кг виявляють виражену протизапальну дію. 
Тобто, анелювання піролідинового циклу до триази-
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Таблиця 1
Ймовірна токсичність досліджуваних сполук відповідно результатів дослідження in silico
Сполуки
Молекулярна 
маса
TEST GUSAR
пероральне 
введення 
-lgЛД50, 
-lg (моль/кг)
перораль-
не введен-
ня ЛД50, 
мг/кг
внутрішньо-
очеревинне
введення 
ЛД50, мг/кг
внутрішньо-
венне 
введення 
ЛД50, мг/кг
пероральне 
введення 
ЛД50, мг/кг
підшкірне 
введення 
ЛД50, мг/кг
Натрію 
диклофенак
296,15 -* -* 383,0 140,6 212,6 479,8
1 312,28 2,37 1338,8 1116,0 527,7 1941,0 824,0
2 374,35 2,88 497,0 447,9 461,6 2414,000 817,9
3 392,34 2,76 677,1 384,6 416,0 1344,000 995,8
4 410,33 2,43 1517,9 633,4 427,7 1775,000 540,8
5 340,33 2,38 1412,2 1025,0 215,2 1501,000 571,2
6 402,40 3,13 296,8 619,1 293,2 3094,000 666,7
7 420,39 2,83 625,1 804,7 352,5 895,700 605,5
8 420,39 2,62 1011,2 732,2 320,3 1382,000 651,9
9 456,37 2,69 929,2 728,2 420,3 1323,000 531,2
* – дослідження не проводилось.
нохіназолінової системи є виправданим у контексті 
пошуку сполук з протизапальною активністю. Проте 
введення ангулярної карбоксильної групи до поло-
ження 5а, не в усіх випадках приводить до високої 
активності. Зокрема встановлено, що 3-(3-метил-2,8-
д і о к с о -7 ,8 -ди г і дро -2 H - п і рол о [1 ,2 -a ] [ 1 , 2 , 4 ]
триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)карбонова кисло-
та (1) у зазначеній дозі поступалась натрію диклофе-
наку. Заміна метильної групи у положення 2 (сполука 
1) на фенільну групу (3) та додаткове введення флу-
ору у положення 11 гетероциклу приводить до незна-
чного підвищення активності на 6,82% і зазначена 
сполука тільки конкурує з препаратом порівняння 
(табл. 2). 
Найбільш виражена протизапальна дія спостеріга-
лась при введенні ангулярної карбоксиетильної гру-
пи (сполуки 5, 8, 9) до положення 5а гетероциклу. 
Так, 3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-
піроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-
іл)пропанова кислота (5) проявляла активність, яка 
перевищувала активність натрій диклофенаку на 
20,16 %. Додаткова модифікація молекули шляхом 
заміни метильної групи (сполука 5) положення 3 на 
4-флуорофенільну (8, 9) або додаткове введення 
флуору у положення 10, 11 (9) гетероциклу не при-
водить до посилення активності. Проте, сполуки 8 та 
9 перевищують активність препарату порівняння на 
9,06 % та 19,57 %, відповідно. Встановлено, що 
3 - R - 7 , 8 - д и г і д р о - 2 Н - п і р о л о [ 1 , 2 - а ] [ 1 , 2 , 4 ]
триазино[2,3-с]хіназолін-5а(6Н)-пропанові кислоти є 
перспективною групою протизапальних агентів для 
проведення подальшого спрямованого синтезу і 
Таблиця 2
Протизапальна активність та гостра токсичність досліджуваних сполук in vivo (n=8)
Сполуки Доза, мг/кг А, % ЛД50, мг/кг
Клас 
токсичності
Ступінь токсичності
Натрію 
диклофенак
10,0 61,09 53* III Помірно токсичний
1 25,0 57,90 >1500 V Практично нетоксичні
3 25,0 64,72 >1500 V Практично нетоксичні
4 25,0 75,77 770±122 IV Малотоксичні
5 25,0 81,25 >1500 V Практично нетоксичні
8 25,0 69,15 714±56 IV Малотоксичні
9 25,0 79,66 624±83 IV Малотоксичні
* – згідно з даними літератури [21].
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фармакологічного скринінгу з метою створення на їх 
основі нових НПЗЗ.
Результати експериментального дослідження 
гострої токсичності сполук 1-9 при внутрішньооче-
ревинному введенні мишам наведено в таблиці 2. 
Встановлено, що ЛД50 оригінальних піроло[1,2-a]
[1,2,4]триазино[2,3-c] хіназолінів (1-9) знаходиться 
у інтервалах 624 – >1500 мг/кг. Одержані дані до-
зволяють віднести їх до практично нетоксичних 
або малотоксичних сполук (IV-V клас) [21]. Слід 
також зазначити, що різниця між показниками го-
строї токсичності, які розраховані як in silico, так і 
досліджені in vivo методами (табл. 1 та 2), корелю-
ють між собою. Це вказує на перспективність ви-
користання комп’ютерного прогнозу гострої ток-
сичності при подальших дослідженнях та дизайні 
нових біологічно активних сполук.
Аналіз даних взаємозв’язку «структура – гостра 
токсичність» показав, що заміна карбоксильної 
групи в положенні 5а на етилкарбоксильний фраг-
мент практично не впливає на показники гострої 
токсичності, хоча при цьому у ряді випадків веде 
до суттєвого підвищення протизапальної дії. Вод-
ночас показано, що сполуки, які містять в поло-
женні 3 4-флуорофенільний фрагмент, проявля-
ють значно вищу гостру токсичність порівняно з 
іншими речовинами.
Висновки. 1. Оцінка антиексудативної активності 
серед невідомих піроло[1,2-а][1,2,4] триазино[2,3-с]
хіназолінів на моделі карагенінового набряку стопи в 
щурів показала наявність суттєвої протизапальної 
активності. Найбільш виражену дію проявила 
3-(3-метил-2,8-діоксо-7,8-дигідро-2H-піроло[1,2-a]
[1,2,4] триазино[2,3-c]хіназолін-5a(6H)-іл)пропанова 
кислота (5), яка зменшувала експериментальний ка-
рагеніновий набряк на 81,25 % і за ефектом переви-
щувала дію натрію диклофенаку більш ніж на 20 %.
2. Комплекс проведених досліджень із вивчення 
гострої токсичності похідних піроло[1,2-a][1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолінів показав їхню невисоку ток-
сичну дію при внутрішньоочеревинному шляху вве-
дення. Згідно із класифікацією речовин за токсичніс-
тю досліджувані сполуки належать до практично не-
токсичних або малотоксичних сполук (IV-V клас).
3. Оргінальні 3-R-7,8-дигідро-2Н-піроло[1,2-а]
[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-5а(6Н)-(алкіл-)пропа-
нові кислоти є перспективною групою протизапаль-
них агентів для проведення подальшого спрямовано-
го синтезу і поглиблених фармакологічних дослі-
джень з метою створення на їхній основі нових не-
стероїдних протизапальних засобів.
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SUBSTITUTED 3-R-7,8-DIHYDRO-2H-PYRROLO[1,2-a][1,2,4]TRIAZINO[2,3-c]QUINAZOLIN-5a-(6H)-
ALKYL-CARBOXYLIC ACIDS – PROMISING CLASS OF LOW-TOXIC ANTI-INFLAMMATORY AGENTS
V. V. Stavitskiy1, O. Yu. Voskoboinik1, I. S. Nosulenko1, O. O. Klimova2, O. A. Brazhko2, S. I. Kovalenko1
Zaporizhzhia State Medical University1
Zaporizhzhia National University2
v.v.stavytskyi@gmail.com
The aim of the work. Evaluation of the anti-inflammatory activity and acute toxicity of new 3-R-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a]
[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-5a (6H)-alkyl-carboxylic acids as potential anti-inflammatory agents.
Materials and Methods. The study of anti-inflammatory activity was conducted on a model of carrageenan-induced paw 
edema on white male Wistar rats weighing 140–220 g. The tested compounds were administered orally using an atraumatic 
probe at a dose of 25 mg/kg, sodium diclofenac was used as reference drug and was administrated in dose 10 mg/kg. 
The acute toxicity of the studied compounds was predicted by in silico methods (GUSAR and TEST software packages), 
as well, as evaluated experimentally on outbred white mice of both sexes weighing 16–24 g. The synthesized compounds 
were administered intraperitoneally in the form of a fine suspension in physiological saline, which was stabilized by Tween 
80. Median lethal doses (LD50) were determined by the Prozorovsky method. Statistical processing was conducted by 
appropriate approaches using the STATISTICA® for Windows 6.0 software (StatSoft Inc, No. AXXR712D833214FAN5).
Results and Discussion. The study of the anti-inflammatory activity of pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines 
derivatives showed that the studied compounds are highly active anti-inflammatory agents, that compete or exceed activity 
of reference drug “Sodium diclofenac”. The most active was 3-(3-methyl-2,8-dioxo-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]
triazino[2,3-c]quinazolin-5a(6H)-yl)propanoic acid (5) which by the level of pharmacological effect exceeded reference 
drug by more than 20 %. The results of in silico and in vivo study of the pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline 
derivatives acute toxicity showed their mutual correlation. Intraperitoneal administration of the studied compounds to white 
mice at doses of 500 to 1500 mg/kg allowed assigning them to toxicity classes IV and V (low-toxic and practically non-toxic 
compounds, respectively, classification of toxicity with parenteral routes of administration).
Conclusions. The anti-inflammatory activity and acute toxicity of new pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines 
were studied. It was found that most of the studied compounds exhibit significant anti-inflammatory activity being low-
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toxic or practically non-toxic (IV-V class). “Chemical structure – anti-inflammatory activity” relationship analysis showed, 
that the introduction of propanoic acid moiety in position 5a may be considered as rational approach for search for new 
anti-inflammatory agents. Described compounds are a promising group for further purposeful synthesis and in-depth 
pharmacological studies aimed at creating new non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Key words: 3-R-7,8-dihydro-2H-pyrrolo[1,2-a][1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-5a(6H)-alkyl-carboxylic acids; acute toxicity; 
carrageenan-induced edema; anti-inflammatory activity.
ЗАМЕЩЕННЫЕ 3-R-7,8-ДИГИДРО-2Н-ПИРРОЛО[1,2-а][1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-с]ХИНА ЗОЛИН-
5а(6Н)-АЛКИЛКАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ – ПЕРСПЕКТИВНЫЙ КЛАСС МАЛОТОКСИЧНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ АГЕНТОВ
В. В. Ставицкий1, О. Ю. Воскобойник1, И. С. Носуленко1, Е. А. Климова2, А. А. Бражко2, 
С. И. Коваленко1
Запорожский государственный медицинский университет1
Запорожский национальный университет2
v.v.stavytskyi@gmail.com
Цель работы. Исследование противовоспалительной активности и острой токсичности новых 3-R-7,8-дигидро-2Н-
пирроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хиназолин-5а(6Н)-алкилкарбоновых кислот.
Материалы и методы. Исследование противовоспалительной активности проводили на модели каррагенинового 
отека лапки белых крыс-самцов линии «Вистар» массой 140 – 220 г. Исследуемые соединения вводили перорально 
в виде суспензии (стабилизатор – Твин 80) с помощью атравматического зонда в дозе 25 мг/кг, натрия диклофенака 
– 10 мг/кг. Показатели острой токсичности исследованных соединений спрогнозированы методами in silico 
(программные пакеты GUSAR и TEST), а также определены экспериментально на белых беспородных мышах 
обоих полов весом 16 – 24 г. Синтезированные соединения вводили внутрибрюшинно в виде тонкой суспензии в 
физиологическом растворе, которая была стабилизирована Твином 80. Среднелетальные дозы (ЛД50) определяли 
по методу В. Прозоровского. Статистическую обработку проводили в соответствии с общепринятыми подходами с 
помощью программ «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc, № АХХR712D833214FAN5). 
Результаты и обсуждение. Исследование противовоспалительной активности производных пирроло[1,2-a]
[1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолинов показало, что исследуемые соединения являются высокоактивными 
противовоспалительными агентами, которые по уровню фармакологического эффекта конкурируют или 
превышают препарат сравнения натрия диклофенак. Наиболее активным соединением оказалась 3-(3-метил-
2,8-диоксо-7,8-дигидро-2H-пирроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолин-5a(6H)-ил)пропановая кислота (5), 
которая по уровню фармакологического эффекта превышала препарат сравнения более чем на 20 %. Результаты 
изучения острой токсичности производных пирроло[1,2-a][1,2,4]триазино[2,3-c]хиназолина, проведенных 
методами in silico и in vivo, коррелируют между собой. Внутрибрюшинное введение исследуемых соединений 
белым беспородным мышам в дозах 500 до 1500 мг/кг позволило отнести их к IV и V классу токсичности 
(малотоксичные и практически нетоксичные соединения, соответственно классификации токсичности при 
парентеральных способах введения). 
Выводы. Исследовано противовоспалительную активность и острую токсичность оригинальных пирроло[1,2-а]
[1,2,4]триазино[2,3-с]хиназолинов и установлено, что большинство из исследуемых соединений проявляют 
выраженную противовоспалительную активность при внутрижелудочном введении и относятся к малотоксичным 
и практически нетоксичным соединениям (IV-V класс). В рамках анализа взаимосвязи «химическая структура-
противовоспалительная активность» показано, что введение в положение 5а остатка пропановой кислоты 
до отмеченной системы является оправданным в контексте поиска новых противовоспалительных агентов, а 
описанные соединения являются перспективной группой для проведения дальнейшего направленного синтеза и 
фармакологического скрининга с целью создания новых нестероидных противовоспалительных средств. 
Ключевые слова: 3-R-7,8-дигидро-2Н-пирроло[1,2-а][1,2,4]триазино[2,3-с]хиназолин-5а(6Н)-алкилкарбоновые 
кислоты; острая токсичность; каррагениновый отек; противовоспалительная активность.
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